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論文内容要旨
 活性化膵星細胞は膵の線維化や炎症に重要な役割を果たしていることが明らかになりつつある。
 膵星細胞の活性化,細胞機能の発現には種々の細胞内シグナル伝達経路や酸化ストレスが関与し
 ていることが想定されているが,詳細は明らかではない。今回,膵星細胞の活性化と細胞機能に
 おける,Rho択hoん'nosε(ROCκ)系および酸化ストレスの関与について検討した。
 泌曽'or系雄性ラットより膵星細胞を分離培養し,継代2～5代めの活性化された膵星細胞を用
 いて実験を行った。ROCκ阻害剤であるr27632,妙4rogεnρεroガi48,4一妙砂oxアー"一ηo'7ε1701
 (HM5)および抗酸化剤であるθ〃ogiooo'4の(i)細胞増殖,(H)α一sη700∫h〃1〃3618αo`'n(α一
 S協)発現,(世)〃?onoσア1εσh8吻oo〃roo!on1グ。!θ'n-1(MCP-/)産生,(iv)コラーゲン産生および
 (v)膵星細胞の培養による活性化に対する影響について検討し,以下の結果を得た。(1)培養
 による活性化に伴い,膵星細胞内にs'〆ε∬鋤εrの形成が認められた。活性化膵星細胞では,Rho
 ならびにROCκの発現が認められた。r27632処理により,slrεs3猶εrの形成,細胞増殖,α一SM
 河発現,およびコラーゲン産生のいずれも抑制された。(n)妙凄ogθn
 ρθrox'4ε,H亙Eはコラーゲン産生を誘導したが,α一S棚発現,細胞増殖,脚CP-1発現に影響し
 なかった。〃M5によるコラーゲン産生誘導は,ρ38〃7ilogθn-oo!'vo'εゴρど。∫8iκ左ino3θ(鰯P
 た'no3θ)と6-」珊亙18r履no1ん1nosθ(JNκ)の活性化を介するものであった。(皿)抗酸化剤θ〃ogi6
 00iゴは,細胞増殖,師CP-1産生,α一S棚発現およびコラーゲン発現を抑制した。(IV)静止期
 にある膵星細胞は勿4rog8nρθroxi4ε,HMrにより活性化しなかったが,培養による活性化は,
 r27632およびε〃ogiooσiゴにて抑制された。以上より,Rho沢OCκ系と酸化ストレスの膵星細胞
 の活性化や細胞機能に対する作用が示され,膵線維化への関与が示唆された。
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 審査結果の要旨
 活性化膵星細胞は膵の線維化や炎症に重要な役割を果たしていることが明らかになりつつある。
 膵星細胞の活性化,細胞機能の発現には種々の細胞内シグナル伝達経路や酸化ストレスが関与し
 ていることが想定されているが,詳細は明らかではない。本研究では,膵星細胞の活性化と細胞
 機能における,Rho/Rhokinase(ROCK)系および酸化ストレスの関与について検討がなされ
 た。
 Wistar系雄性ラットより膵星細胞を分離培養し,継代2～5代めの活性化された膵星細胞を
 用いて実験が行われた。ROCK阻害剤であるY-27632,hydrogenperoxide,4-hydroxy-2、3-
 nonenal(HNE)および抗酸化剤であるellagicacidの(i)細胞増殖,(且)α一smoothmuscle
 actin(α一SMA)発現,(伍)monocytechemoa七tractantprotein-1(MCP-1)産生,(iv)コラー
 ゲン産生および(v)膵星細胞の培養による活性化に対する影響について検討し,以下の結果が
 得られた。(1)培養による活性化に伴い,膵星細胞内にstressfiberの形成が認められた。活
 性化膵星細胞では,RhoならびにROCKの発現が認められた。Y-27632処理により,stress
 fiberの形成,細胞増殖,α一SMA発現,およびコラーゲン産生のいずれも抑制された。(H)
 Hydrogenperoxide,HNEはコラーゲン産生を誘導したが,α一SMA発現,細胞増殖,MCP-1
 発現に影響しなかった。HNEによるコラーゲン産生誘導は,p38mitogen-activatedprotein
 kinase(MAPkinase)と。.JunN-terminalkinase(JNK)の活性化を介するものであった。
 (皿)抗酸化剤ellagicacidは,細胞増殖,MCP-1産生,α一SMA発現およびコラーゲン発現を
 抑制した。(IV)静止期にある膵星細胞はhydr・genper・xide,HNEにより活性化1・なかった
 が,培養による活性化は,Y-27632およびellagicacidにて抑制された。以上より,Rho/ROCK
 系と酸化ストレスの膵星細胞の活性化や細胞機能に対する作用が示され,膵線維化への関与が示
 唆された。
 膵線維化に関する研究の基礎となる仕事であり,本研究の意義は深い。第一次審査において指
 摘された不備は適切に修正されており,審査の結果,本論文内容が十分学位に値することが確認
 された。
 よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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